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はじめに
　脂肪細胞は球形で、その直径は70－90μmであるが、肥
満者では白色脂肪細胞が肥大し、その直径が100μmを超
える。腹部肥満すなわち内臓脂肪蓄積では、内臓脂肪細胞
が肥大しadipocytokine分泌に異常をきたす。その結果、
インスリン抵抗性を助長して高血圧を惹起し、糖尿病（DM）
への進行や動脈硬化の促進が指摘されている。ここでは、
腹部肥満とadipocytokineとの関連や代謝症候群（MetS）
と動脈硬化との関連について、我々の研究結果を含めて文
献的考察を行った。
1．Metsの定義
　MetSの定義は、表1のように日本基準（Japan）、国際糖
尿病学会基準（IDF）、主に米国で用いられるNCEP基準
（National　Cholesterol　Education　Program）の
ATPIII（Adult　Treatment　Panel　III）のほかWHO基準があ
る。日本とIDF基準では腹囲が必須条件だが、　NCEP基準
では腹囲は必須条件ではなく5項目判定の中の一一つとし
ている。日本基準では、中性脂肪（TG）値と血圧（BP）値が他
の基準と同じだが、腹囲では女性が男性より大きいこと、
HDLコレステロール（HDL－C）値に男女差を設けていないこ
と、空腹時i1糖値がllOmg／d1と他基準より高いことが特
徴である。また、脂質異常について、日本基準ではTG値
とHDL－C値のうちどちらか一つをユ項目異常とするが、他
の診断基準では両者に異常があれば2項目異常としてい
る。IDFではアジア人（Asian）の腹囲基準（男性≧90cm、
女性≧80cm）を日本人にも適応すべきとしている。男女の
値が逆転している日本の腹囲基準については論争があり、
今後改訂すべきものと思われる。
2．MetS頻度と年齢分布
　米国でのMetS頻度は高く、成人の20－30％、50歳以」二
の44％、60歳以．ヒの5016とされ、各年代のMetS頻度に男
女差はない1）。また、糖尿病（DM）の多くがMetSを有して
おり、DMでMetSを有さない頻度は僅か13％であった2）。
一方、日本では：3）（図1）、各年代で男性が女性よりもMetS
頻度が高く、NCEP－ATPIII基準では60歳以上の男性の
28－30％、女性の25％がMetSであったが、日本基準では1司
年代の男性の20％、女性の10％がMetSで、その頻度は少な
かった。
3．Metsの概念
　MetSは遺伝因子と年齢を背景に、過食・運動不足など
の環境要因が重なって発現する。肥満に伴う内臓脂肪蓄積
や皮下脂肪蓄積によって、脂肪組織からのadipocytoinθ
の分泌異常がおこり、その結果、インスリン抵抗性（高イ
ンスリンrlLL症）が発現し、耐糖能異常やDM、高血L圧症、
高TG　rfrL症や低HDL－C［lrL症などの脂質異常症に加え、炎症
反応の増強や線溶系の障害が生じ、最終的に㎡且管内皮機能
障害や酸化ストレスによる動脈硬化を促進し、r11L管収縮や
血栓形成を介して心血管事故に発展する。
●腹囲
eTG
eHDL－C
eBPeFPG
　　Japan
腹囲が必須条件
その他2項目以上
（脂質異常は1項目）
M　〉一　85　cm
F　1一@90　cm
l　t50　mg／dl
　〈40mg／dl
）　1　30／85　mmHg
）　110mg／dl
　　IDF
腹囲が必須条件
その他の2項目以上
Asian
M　〉．　90
F）i80
　1　150
M〈40
F〈50
幽M2　94
F＞　80
（服薬中）
（服薬中）
　）　130／85　tLioo
　Japanese
（腹囲は日本基準）
　　表／
NCEP（ATPIII）
以下5項目のうち
3項目以上
（米国で主に使用）
M2102F　〉一@88
｝150
M〈40
Fく50
　≧130／85　（服薬中）
≦1。。（服薬中）
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Adipokineと動脈硬化
Mets（白色大型脂肪細胞）
e　Adiponectin　1
e　Leptin　T
e　Resistin
●丁NF　↑
e　PAI－1　T
e　Angiotensinogen　T
e　IL－6　T
インスリン感受性の促進
内皮機能の改善→抗動脈硬化作用
エネルギー消費元進・摂食抑制→抗肥満
インスリン抵抗性に関与（in　vivo？？
動脈硬化に関与？
交感神経活性→血圧上昇
インスリン抵抗性を惹起
炎症反応やインスリン抵抗性を惹起、
内皮依存血管拡張の障害
線溶活性抑制→凝固充進→血栓形成
血圧上昇
インスリン抵抗性を惹起
　　寺
TNFα、PAI－1（plasminQgen　activator　inhibitor－1）など
があり、PAHは血栓形成に関与する。
5．MetSと頸動脈の内膜中膜複合体の厚さ（IMT）
　動脈硬化の指標として、頸動脈の内膜中膜複合体の厚
さがしばしば使用される。オーストラリア人を対象にした
研究6）では、男女ともに、MetS群では非MetS群よりも総
頸動脈と内頸動脈の工MTが大であり、MetSでは動脈硬化
の進行が分かる。MetSのNCEP－ATPIII基準での陽性項目
の数とIMTの関係を見ると、陽1生身1ヨが増えるほどIMT
が大となり、しかも各人種でMetS群はMetsを有しない群
よりもIMTが大であった7）。
　　　　血管壁への影響
　　　炎症、高血圧、2型糖尿病
内皮機能障害、酸化ストレス、血管収縮、血栓形成
図2
4．各種adipocytokineの生理作用
　脂肪細胞から分泌されるadipocytokineは数多く、種々
の作用を担う（図2）。なかでも、adiponectinは善玉
adipocytokineとして重要で、主に内臓脂肪から分泌され、
インスリン感受性を促進し血管内皮機能を改善する作用
4）がある。内臓脂肪が蓄積し脂肪細胞が肥大するとその分
泌は低下し、耐糖能異常と内皮機能障害が起こる。一方、
Leptinは主に皮下脂肪から分泌され、エネルギー消費を
促進し、視床下部に作用して摂食中枢を抑制することで抗
肥満作用を有すると言われる。しかし、インスリン抵抗性
への関与や、交感神経活性を充止して高rfl］．圧や動脈硬化に
関与するとの報告もあり、その作用は複雑である。
　血中leptin濃度を5分画し、5年間の冠動脈疾患罹患率
を見ると、「土中！eptin濃度が高い4と5分帯では血中濃
度の低い1分帯に比して、その罹患率がそれぞれ1．68、
1．70と高く、leptinが冠動脈疾患の危険因子になる可能
性を示した5＞。その他のadipocytokineにはresistin、
6．MetSの心血管疾患罹患率と死亡率
　50歳以上の米国成人7610万人を対象に、NCEP基準によ
るMetSの有無と冠動脈疾患罹患率を見た研究2）では、糖
尿病の有無にかかわらず、MetSがないとその罹患率は7．5
～8．7％と低い。しかしMetSがあるとその罹患率は高くな
り、DM非合併では13．　ge／oで、　DM合併例では！9，2％に上昇
する。
　MetSとDMの男性患者38179人（調査開始時の平均年齢45
±10歳）を15±7年間経過観察し、心血管疾患死から免
れた生存率を見ると8）（図3）、MetSとDMのどちらでもな
い群に比して、MetS群は生存率が低く、DM群は一層低く、
MetSを伴うDMではMets群よりもさらに生存率が低かっ
た。同研究での心」fll一管疾患死の危険率を見ると、　MetSで
もDMでもない群に比べ、　MetS群は1．8倍、　DM群は2．9
倍高く、MetS＋DM群では3．4倍死亡率が高かった。　DM群で
はMetS合併の有無で心血管疾患死亡率に差はないが、MetS
群ではDMの合併で死亡率が高くなった。
　40歳以上の日本人2452人を14年間観察し、
NCEP－ATPIII基準によるMetSの疾患別罹患率を見た久山
町研究9）によると、心血管疾患、冠動脈疾患、脳出血を含
む脳卒中で、男女ともにMetS群は非MetS群に比して罹患
率が1．7倍～2．9倍高かった（表2）。しかし、脳梗塞につ
いては、男性でMetS群と非MetS群に差がなかった。なお、
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34，179
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20
17，160
25
8，943
　　疾患名
心血管疾患
　　項目数
冠動脈疾患
　項目数
脳卒中
　項目数
Mets構成因子数と心血管疾患の発症
　　　　（　Hisayama　study）
　発症危険率（HR、多因子補正）
0
　1
　2
　3
＞4
0
　1
　2
　3
＞4
　0
　1
2
3
14
表2
HR P値
1．00　（reference）
1，45　O，08
1，39　O．15
1．95　〈O．O1
2．99　〈O．O
1．00　（reference）
1．38　O．3
0．95　O．88
2．29　O．O1
2．96　〈O．O1
1．00　（reference）
1，48　O．14
1．45　O．16
1，78　O．04
3．05　　　　　く0．01
MetS診断の判定項目が3個以上あると、0個に比して心
血管疾患、冠動脈疾患、脳卒中の罹患率が有意に高まった。
　9087人の日本人（40－69歳）を18年間観察した研究10）で
は、NCEP基準のMetS群と非MetS群での虚血性心疾患と
脳梗塞の罹患率には差があり、虚血卜生心疾患は、MetS群
で非MetS群の2．　4倍高く（男性2．4倍、女性2．3倍）、脳
梗塞では1．8倍高かった（男性2．　0倍、女性1．5倍）。
　NCEP診断基準によるMetSの全死亡、心血管疾患、糖尿
病の罹患率の報告IDを見ると、非MetSに比してMetSで
は、全死亡が1．27倍、心血管疾患が1．65倍、冠動脈疾患
が2．60倍、糖尿病罹患率は2．99倍高く、MetSは全死亡
の6－7％、心耳L管疾患の12－17％、DMの30－52％に存在した。
　腹囲を3分画に分けてMetS診断の判定項目数からみた
全死亡率と心血管疾患死亡率との関係を見ると、MetS診
断基準の2項目以上有する人は1項目以下の人に比べて、
各腹囲レベルで全死亡率と心血管死亡率が有意に高かっ
た。なお、上記項目が2個以上あると、腹囲の増加につれ
て心血管疾患死亡率が上昇した12）。このことは、MetS診
断の判定項目が複数あると、腹囲の増加が心血管疾患死の
増加につながることを示した。
7．体脂肪分布とadipocytokineについて
　我々は、外来での肥満患者76名（男性33名、女性43
名、年齢66±10歳）を対象に、adiponectinとleptinの
血中濃度を測定し、体脂肪分布との関連を調べたので報告
する。対象患者のBMIは28．1±3．！（SD）Kg／m2であった。
体脂肪量（BFM）は電気的インピーダンス法（lnbody720）に
て測定し、腹囲、腹部内臓脂肪面積（VFA）、腹部皮下脂肪
面積（SFA）は腹部CTで測定した。統計分析にはunpaired
t－testを用いた。腹囲がVFA（R＝0．618，　P〈0．0001）とSFA
（R＝0．741，P〈0．0001）にも相関したことから、腹囲がVFA
のみならずSFAにも影響されることを示した。対象患者の
男女の腹囲に有意差はなかったが（男性98，9±8．2cm、女
性97．6±8．lcm）、SFA／VFAは、女性で男性よりも大きく（女
性2．60±1．12、男性1．77±o。98、P〈o．002）、女性では皮
下脂肪面積が、男性では内臓脂肪の面積が相対的に多いこ
とが分かった。血中adiponectin濃度はVFAと逆相関し
（R＝一〇．257、PくO．　05）、一方、　li［L中leptin濃度はVFMと相
関した（R＝0．566、P〈0．0001）。以上から、　adiponectinは
主に腹部内臓脂肪から分泌され、leptinは腹部皮下脂肪
を含む体脂肪から分泌されることが分かった。
おわりに
　MetSは内臓脂肪蓄積に起因した病態であり、インスリ
ン抵抗性を介して耐糖能異常、動脈硬化の促進、心血管疾
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患の．罹患とそれによる死亡に関わっていることを明らか
にした。中でも内臓脂肪蓄積に伴うadip・nectin．分泌の．減
少．と体脂肪増加による1eptin分泌の増加は、　Mets病態に
大きな影響を与えており、内臓脂肪を含む体脂肪の減少が
MetSの病態改善に重要となる。
文献
1）
2）
3）
4）
5）
　　　Ford　ES，　Giles　WH，　Dietz　WI’L　1’reva／enee　of　the
metabolic　syndrome　among　US　adults：　findings　from
the　third　Nationa］．　Health　and　Nutrition　1］；xami’　nation
Survey．　JAMA　2002；287：356－359．
　　　Alexander　CM，　Landsman　PB，　Teutsch　SM，　Haf’fner
SM；　Third　Nia’tional　Health　and　Nutrition
Examination　Survey　（NHANES　III）；NTational
Cholesterol　Education　Program　（NCEP）．　NCEP－defined
metabolic　syndrome，　diabetes，　and　prevalence　of
coronary　heart　disease　camong　NI’IANES　III
parti．cipants　age　50　years　and　older．　Diabetes
2003；52：12ユ0－1214．
　　　Kokubo　Y，　Okamura　T，　Yoshimasa　Y，　Miyamoto　Y，
Kawanishi　K，　Kotani　Y，　Okayama　A，　Tomoike　H．　lmpact
of　metabolic　syndrome　components　on　the　incidence
of　cardiovascular　disease　in　a　general　urban
Japanese　population：　The　Suita　study．　Hypertens　Res
2008；31：2027－2035．
　　　Li　R，　Wang　WQ，　Zhang　H，　Yang　X，　Fan　Q，
Christopher　TA，　Lopez　BL，　Tao　L，　Go］dstein　BJ，　Gao
F，　Ma　XL．　Adiponectin　improves　endothelia］　function
in　hyperlipemic　rats　by　reducing
oxidative／nitrative　stress　and　dif’ferential
regulation　of　eNOS／iNOS　activity．　Am　J　Physiol
Endocrinol　Metab　2007；293：　E1708－1708．
　　　Wal．　lace　AM，　McMahon　AD，　Packard　CJ，　Kel］y　A，
Shepherd　J，　Gaw　A，　Satter　N．　Plasma　leptin　and　the
　　　risk　of　cardiovascular　disease　in　the　west　of
　　　Scotland　coronary　prevention　study　（WOSCOPS）．
　　　Circu］．atj．on　2001；104：3052－3056．
6）　lglsedeT　B，　Cip　P，　Malaimare　L，　Ladurner　G，
　　　Paulweber　B．　The　metabolL　i’　c　syndrome　is　a　st］rong　risk
　　　／factor　for　early　carotid　atherQsclerosig．　in　women
　　　’than　in　men．　Stroke　2005；36：1212L1217．
7）　Adolphe　A，　Cook　LS，　Huang　X．　A　cross－sectionalstudy
　　　of in imaumedia　thickness，　ethnicity，　tnetabolic
　　　syndrome，　and　cardiovascular　risk　in　2268　study
　　 participan s．　Mayo　C／in　Proc．　2009；84：221－228．
8）　Church　TS，　Thompson　AM，　Katzmarzyk　PT，　X　Sui，
　　　Johannsen　N，　Earnest　CP，　Blair　SN．　Diab．　etes　Care
　　　2009；32：1289－1294．
9）　Ninomiya　T，　Kubo　M，　Doi　Y，　Yonemoto　K，　Tanizaki
　　　Y，　Rahman　M，　Arima　H，　Tsuryuya　K，　Ijda　M，　Kiyohaka
　　　Y．　lmp ct　of　metabolic　syndrome　on　the　development
　　　of　cardiovascular　disease　in　a　general　Japanese
　　population．　The　Hisayama　study．　Stroke
　　　2007；38：2063－2069．
10）　lso　H， Sato　S，　Kitamur．　a　A，　lmano　H，　Kiyama　M，
　　　Yamagishi　K，　Cui　R，　Tanigawa　T，　Shimainoto　T．
　 　Metabol c　syndrome　and　the　risk　of　ischemic　hea／rt
　　 disease　and　stroke　among　Japanese　men　and　women．
　　　Strok 　2007；38：1744u1751．
11）　Ford　ES．　Risks　ror　adult　and　community　health，
　 　cardiovascular　disease，　and　diabetes　associated
　　　w th　the　metabolic　syndrome：　a　sumtnary　of　the
　　　 v dence．　D abetes　Care　2005；28：1769－1778．
12）　Katzmarzyk　PT，　Janssen　1，　Ross　R，．　Church　TS，
　　　Blair　SNI．　The　importance　of　waig．t　circumference
　　　in　the　clefinition　of　metabolic　syndrome：
　　　prospective　analyses　of　mor’taJity　in　men．　Diabetes
　　 Care　2006；29：4e4－409，
